^association atovaquone-proguanil (Malarone) : 
feuille de route (Tun nouvel arrivant 


L atovaquone et le proguanil sont deux 
molecules d’action antimalarique 
synergique. Leur association dans une 
formulation fixe administree par voie orale 
(Malarone) est disponible depuis octobre 
2001 pour le traitement du paludisme non 
complique a Plasmodium falciparum chez I'a- 
dulte et I’enfant de 12 ans et plus, ainsi que 
pour la chimioprophylaxie du paludisme des 
voyageurs en zone 2 et en zone 3 de chimio- 
resistance. 

MODE D'ACTION : PRINCIPE 
ET INTERET 

L'atovaquone, hydronaphtoquinone active 
sur de nombreux protozoaires, est un inhibi- 
teur puissant des fonctions mitochondriales : 
1. en bloquant la chaTne de transfert d'elec- 
trons au niveau de son enzyme cle, la dihy- 
droorotate deshydrogenase, entraTnant une 
inhibition de la synthese des bases pyrimi- 
diques ; 2. en intervenant au niveau du com- 
plexe cytochrome bcl en se substituant a I'ubi- 
quinone, principale quinone du Plasmodium. 
Ce mecanisme d'action original n'a qu'un 
impact therapeutique relatif, car lorsque I'ato- 
vaquone est utilisee isolement le Plasmodium 
developpe rapidement des mecanismes de 
resistance en relation avec des mutations 
ponctuelles sur le gene du cytochrome b. 

En combinaison avec un antimetabolite 
comme le proguanil, une synergie d'action est 
determinee grace a une inhibition sequen- 
tielle de la synthese des pyrimidines. Le pro- 
guanil n'agirait pas par I'intermediaire de son 
metabolite actif le cycloguanil, mais en modi- 
fiant le potentiel transmembranaire de la 
mitochondrie. 

Une originalite de I'association atova- 
quone-proguanil reside dans son activite 
sur les parasites en situation intra-erythro- 
cytaire, mais aussi sur les formes tissulaires 
de P. falciparum en developpement trans- 
itoire dans le foie, posant le cadre d'une utili- 
sation en prophylaxie non seulement « sup- 
pressive », mais egalement « causale ». 12 

L'activite schizonticide de Fatovaquone- 
proguanil s'exprime aussi sur les stades san- 


guins de P. vivax, P. ovale et P. malarias, et 
probablement sur leur phase hepatique de 
developpement qui suit I'inoculation des 
sporozoTtes par I'anophele. Par contre, le 
medicament n'a aucune activite sur les hyp- 
nozoTtes de P. wVaxet de P. ovale. 

PROPHYLAXIE CHEZ LE VOYAGEUR 

De nombreux essais de chimioprophylaxie 
ont ete realises dans le monde, dont certains 
avec I'objectif d'evaluer I'eff icacite et la tole- 
rance du medicament chez des voyageurs 
non immuns, sejournant moins d'un mois 
dans des pays d'endemie palustre ou exis- 
taient des souches de P. falciparum resistan- 
tes a la chloroquine/ 3 L'eff icacite de I'atova- 
quone-proguanil etait proche de 100 %, 
similaire a celle de la mefloquine et au moins 
egale a celle de la chloroquine-proguanil. En 
termes de tolerance, les effets indesirables 
digestifs (douleurs abdominales, nausees, 
vomissements, diarrhee) et neuropsychiques 
(cephalees, vertiges, troubles du sommeil, 
syndrome anxio-depressif) etaient moins fre- 
quents qu'avec la chloroquine-proguanil pour 
les troubles digestifs, et qu'avec la mefloquine 
pour les manifestations neuropsychiques. 
L'observance, documentee par la frequence 
d'interruption spontanee, etait plus favorable 
avec I'atovaquone-proguanil. 2 Un cas de syn- 
drome de Stevens-Johnson au decours d'une 
administration en prophylaxie a ete rapporte. 4 

Deux formes pharmaceutiques de Ma- 
larone sont disponibles : comprimes (cp) 
associant 250 mg d'atovaquone et 100 mg de 
chlorhydrate de proguanil pour I'adulte et 
I'enfant de plus de 40 kg ; comprimes asso- 
ciant 62,5 mg d'atovaquone et 25 mg de 
chlorhydrate de proguanil pour I'enfant de 
moins de40kg. 

En prophylaxie, la dose est de 1 cp quotidien 
chez I'adulte et I'enfant de plus de 40 kg. Chez 
I'enfant de moins de 40 kg, la dose est en « cp 
enfant » (cp a 62,5 mg/25 mg) de :1 cp enfant par 
jour entre 11 et 20 kg ; 2 cp enfant par jour entre 21 
et 30 kg ; 3 cp enfant par jour entre 31 et 40 kg. 

Le mode d’administration est une seule 
prise quotidienne, a heure fixe, avec un 


repas ou une boisson lactee, etant donne le 
caractere lipophile et la faible biodisponibi- 
lite de l'atovaquone. 2 

L'association atovaquone-proguanil n’a 
pas d'autorisation de mise sur le marche 
(AMM) en France pour la prophylaxie de I'en- 
fant de moins delO kg. 5 

La prophylaxie est debutee la veille ou le 
jour de I’arrivee en zone d'endemie et jusqu'au 
7 e jour apres I'avoir quittee. Le court delai de 
prolongation au retour s'explique par l'activite 
prophylactique causale de l'association. Cet 
element de simplicity d'utilisation doit per- 
mettre d'ameliorer l'observance de la prophy- 
laxie, I'erreur la plus frequente commise par le 
voyageur etant I'arret premature au retour. 

L'association atovaquone-proguanil est 
adaptee dans les regions ou les souches de 
P. falciparum sont souvent chloroquino- 
resistantes (pays de groupe 2 et 3) et dans 
les regions de mefloquino-resistance. 

La duree d’administration de I'atovaquone- 
proguanil est limitee a 3 mois, en I'absence de 
recul suffisant en traitement prolonge. 

Une chimioprophylaxie par I'atovaquone- 
proguanil est contre-indiquee en cas d'in- 
suffisance hepatique ou d'insuffisance 
renale severe (clairance de la creatinine 
inferieure a 30 mL/min), de meme qu'en cas 
d'antecedent d'hypersensibilite a I’un des 
composants du medicament. Son emploi 
pendant la grossesse ou en periode d'allai- 
tement n'est pas indique et ne peut se 
concevoir qu'en cas de necessity due a I'ab- 
sence d'alternative. Son eff icacite est 
reduite en cas d’administration simultanee 
avec la rifampicine, le metoclopramide ou 
les tetracyclines. 

L'inconvenient majeur reste son cout 
eleve. La Malarone est presentee en boTte 
de 12 comprimes a un prix public de 40 
euros pour le dosage adulte. 

TRAITEMENT DU PALUDISME 

Plusieurs essais cliniques ont permis d'e- 
valuer l'eff icacite et la tolerance de I'atova- 
quone-proguanil dans le traitement du palu- 
disme non complique a P. falciparum. 26 
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PALUDISME C HIMI QP ROPHYLAXIE 
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La plupart ont ete conduits en Afrique tropi- 
cale, en Asie du Sud-Est et en Amerique du 
Sud avec des taux de guerison proches de 
100 % et une efficacite au moins egale aux 
autres molecules testees en comparaison, 
dont la mefloquine et la quinine. Leurs 
resultats ont permis de determiner une 
dose optimale pour le traitement d'un 
adulte : 1 000 mg d'atovaquone et 400 mg 
de proguanil, soit 4 cp « adulte » en une 
prise unique chaque jour, 3 jours consecu- 
tifs a 24 heures d'intervalle. 

L'association atovaquone-proguanil est 
disponible a I'hopital et en officine pharma- 
ceutique pour le traitement de I'acces palus- 
tre non complique a P. falciparum, chez I'a- 
dulte et I'enfant de 12 ans et plus, en 
I'absence de troubles digestifs hauts incom- 
patibles avec la prise d'un traitement par 
voie orale. La limitation de prescription au 
grand enfant est probablement temporaire, 
la France etant le seul pays europeen a ne 
pas avoir LAMM en curatif chez I'enfant de 
moins de 12 ans et de plus de 10 kg. 

Le conditionnement en boTte de 12 corn- 
primes repond aux besoins d'un traitement. 
Le medicament est a ingerer avec une bois- 
son lactee ou un repas dont la densite en 
graisse est favorable a son absorption intes- 
tinale. La presence d'une diarrhee n'affecte- 
rait pas sa biodisponibilite. En cas de vomis- 
sements dans I'heure qui suit la prise, la 
dose doit etre renouvelee. 


Les effets indesirables les plus decrits ont 
ete des troubles digestifs, plus rarement des 
allergies cutanees (prurit, urticaire, erup- 
tion maculo-papuleuse). 2 ' 6 

Les contre-indications a dose curative 
sont les memes qu'en chimioprophylaxie. 

PLAIDOYER ENVERS 

UN BON USAGE 

Plusieurs echecs therapeutiques de I'as- 
sociation atovaquone-proguanil ont ete 
rapportes en Europe et en Amerique du 
Nord, associes a la mise en evidence de 
deux points de mutation du gene du cyto- 
chrome b des isolats de P. falciparum. 7 
L'evaluation de la frequence de ces muta- 
tions est, pour I'heure, suffisamment rare 
pour que le risque d'extension de souches 
de P. falciparum resistantes a l'association 


des deux molecules ne survienne aussi 
rapidement que prealablement envisage. 
Les legons d'une distribution large et en 
situation d'endemie a travers un pro- 
gramme de donation d'atovaquone-pro- 
guanil au Kenya et en Ouganda mis en 
place en 1999 (et interrompu en 2001) nous 
rappellent que ce medicament merite 
d'etre protege, et I’extension de son usage 
raisonne et accompagne, car le develop- 
pement et la mise a disposition de nou- 
veaux antimalariques, efficaces et aux 
risques limites et acceptables restent alea- 
toires dans le futur proche. 8 
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bien toleree sur le plan digestif, mais elle reste contre- 
indiquee en cas de deficit en G6PD (glucose-6-phosphate 
deshydrogenase) en raison du risque d’hemolyse. 

La tafenoquine est une molecule de la meme famille, 
experimentalement plus efficace sur tous les stades de Plas- 
modium, hepatiques et sanguins, que la primaquine. Elle a 
une longue demi-vie d’elimination permettant des prises 
prophylactiques hebdomadaires de Lord re de 200 mg, 13 ou 
mensuelles de 400 mg 14 chez l’adulte, avec une efficacite 
approchant 97 % en Thailande. Malheureusement, elle 
determine aussi des hemolyses en cas de deficit en G6PD. 

PRISE D'UNE CHIMIOPROPHYLAXIE 


Elle n’est indispensable que dans les regions ou sevit 
P. falciparum (Afrique surtout, Amerique et Asie forestie- 
res) qui expose a un risque d’evolution fatale. II est dange- 
reux de partir en zone de transmission intense de cette 


espece, par exemple en Afrique subsaharienne, sans une 
prise reguliere d’une chimioprophylaxie, en particulier 
pour les enfants et les femmes enceintes, qui ont un risque 
accru d’acces grave. De plus, les resistances de cette 
espece a certains antipaludiques sont frequentes. 

Plasmodium vivax (Asie, Amerique, Afrique de l’Est) et 
P. ovale (Afrique) donnent des acces palustres d’evolution 
en general benigne. La chimioprophylaxie, facultative, 
previent generalement I’acces primaire mais n’empeche 
pas les rechutes, possibles dans les 2 ou 3 annees qui sui- 
vent une infection. De rares resistances de P vivax a la 
chloroquine ont ete signalees dans quelques pays d’Asie 
et d’Oceanie. 

Plasmodium malarkr est rarement observe. Devolution 
de l’infection est benigne, mais I’acces survient parfois 
plusieurs annees apres le sejour. 

Le choix de la chimioprophylaxie (tableau 1) tient 
compte des zones visitees (v. figure), dassees en pays du 
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